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論文内容要旨
 第1章緒
小
冊
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 アズレンの置換反応については,Brownは分争軌道法の計算から,求電子置換はL3位に起り,
 求核置換は4・8位に起ると予言したが,今日までの多くの研究により立証されている。しかし置換
 基を有するアズレン誘導体については置換基により影響されることが見レ・だされている。野副らは
 1・3位に寸でに置換基を有するアズレンの求電子置換反応として,2一アミノアズレンー1・3一ジ
 カルボン酸ジエチルIDを臭素化して6位が臭素化された化合物121を得た。また求核置換反応につい
 ても1.3位に電子吸引性基があるときは2位や6位のハ・ゲンが求核置換をうけることを見いだし
 た。即ち(21の6位の臭素はアルカ1,,アルコキシド,メルカブチドにより置換され,伽の脱アミノ
 体㈹またはアセチル体傾では,さらに容易に求核置換が行われ,アルコキシド,アミン類などによ
 る置換体を得ている。しかしながら6位の臭素に対する活性メチレン化合物の反応については,㈹
 むよぴ141と二三の活性メチレン化合物の反応が試みられているが,詳細左検討はなされていない。
 著者はアズレン類の反応性の検討の一環として,1・3位に電子吸引性基をもつ「2一アミノー6一
 ブ・ムアズレン誘導体の求核麗換反応」,特に活性メチレン化合物との反応とそ'の生成物を検討し,
 さらに置換生成物を用いた二三の反応を行った。
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 第2章2一アミノー6一プロムアズレンー1,3一ジカルボン酸ジエチル誘導
 体の求核置換反応
 121のアセチル体(41瀦びジアセチル体151に各種の活性メチレン化合物のナトリウム塩を作用させて,
 それぞれ6位の置換生成物(61～(16)と(17)～(20)を縛た。
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 141との反応ではマ・ンニトリル,シアン酢酸エチル,シアン酢酸アミドは容易に反応して置換体
 (61(7118)を与えるが,アセチルアセトン,ベンゾイルアセトン,ジメドンはエノル化しているため
 反応は遅い。またマ・ン酸ジエチル,メチルマ・ン酸ジエチル,p一ニト頃フェニル酢酸エチルも
 反応して置換体倉2)(13)(14)を毒えるが反応は遅くなり特に(13)は得られ難い。
 アセト酢酸エチル,ベンゾイル酢酸エチル,アセトンジカルボン酸ジエチルでは,置換反応と共
 にケト基が脱離して,何れも(15)を一与え,ベンゾイルアセトンはアセチル基が脱離して(16)
 を与えた。
 (51との反応では・(17)～(20)を奪えると共に脱アセチルされたモノアセチル体も得られた。
 (ωと㈲の活性メチレン化合物との反応性を比較すると(51の方がやや反応し易いことが認められた。
 ㈲に対するナトリウムエトキシド,アミン類の反応ではいずれも生成物は6位が置換されると同時
 に脱アセチルされた2一アミノ体,2一アセトアミド体のみが得られた。
 活性メチレンによる置換生成物の核磁気共鳴スペクトルはいずれも6位の正常置換体であること
 を示す。また(91の6位の側鎖基は,分子内水素結合をもつエノール構造をとっているが,α①で
 はフェニル基とアズレン核との立体瞳害のためエノール構造をとっていないこともわかった。
 置換生成物の紫外及可視吸収スペクトルをメタノール溶液で測定したところ,酸性、アルカ11性
 にすることにより吸収スペクトルは可逆的に変化することがみられ,これは,電子吸引性基の影響
 で側鎖のメチンの水素がブ・トンとして離れ易いため,非解離型(A)と解離型(B)との平衡混
 合物として存在し,溶液のp腋を変えることによりその割合が変化したスペクトルを奪えるものと
 考えられた。この解離の傾向はメチンについている基の電子吸引性の減少と共に小となり,(12)
 (14)(15)では,アルカリ性でも完全に解離型のスペクトルを示さ左い。メチンの水素をもた左い
 (13)では勿論このよう左スペクトルの変化を示さ左い。
 ㈲の置換生成物のスペクトルも同様左変化が見られるが,対応する(41の置換体に比して解離し
 易いことがスペクトルより推定された。
ロ
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 第3章  2一アミノー6一ブロムー3一シアンアズレンー1一カルボン酸エテル
 ル誘導体の求核置換反応
 121の誘導体の求核置換反応と比較するため3位により電子吸引性のシアン基を有する6一ブ・ム
 アズレン誘導体を合成し,この求核置換反応を行った。2一アミノー3一シアンアズレンー1一カ
 ルボン酸エチル(2ま)を臭素化して,6一ブロム体(22)と4,6一ジブロム体(23)を得た。(22)
 はモノアセチル体(2のとジアセチル体(25)を一与え,(23)も同様に(26)と(27)を与えた。
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 (25)に対するアルコキシド,アミン類の反応では容易に6位の躍換生成物を与えるが,同時に脱
ノ
 アセチルも起句(28)～(35)が褐られる。
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 次に(25)に対し,第2章と同様に活性メチレン化合物を作用させ,6位の置換生成物(36)～
 (40)を得た。生成物は脱アセチルが起りモノアセチル体であった。
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 これらの反応は3位のシアン基の影響で,6位の臭素はより活性とな払㈲に対する反応に比して
 反感は進み易い。しかし2一アミノ体(22)は活性メチレンと反応し左かつた。
 (36)～(40)の化合物の紫外線吸収スペクトルも第2章で述べた如く,溶液のpRによるスペル
 トルの変化を示し,対応する141の置換体(第2章)に比して,解離し易いことが,そのスペクトル
 より推定された。
 第4章2一アミノー6一ブロムー1,3一ジシアンアズレン誘導体の求核
置換反応
 1,3位にシアン基を有する6一ブ・ムアズレン誘導体を合成し,求核置換反応を行った。2一ア
 ミノー1,3一ジシアンアズレン(41)を臭素化し.6一ブ・ム体〔42)を得た。5一ブ・ムー2一
 メトキシトロポン(43)より(42)を合成して,その構造を確認した。(42)およびそのアセチル
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 体(4のにナトリウムメトキシドを作用させると何れも容易に(45)を毒えた。
 (44)に対し,第2章で述べたと同様に活性メチレン化合物を作用させると,容易に6位の置換
 体(46)～(49)が得られた。
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 (44)に対する活性メチレンの反応は14聴よび〔25)(第2章冷よび第3章)に比して,i,3位
 の強い電子吸引性基の効果で反応は容易に進行した。そこで2一アミノ体(42)に対し活性メチレ
 ンを作用させると,収率はやや悪いが6位の置換体〔50),(51)を与えた。
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 これらの置換生成物(46)～(51)転ずでに述べたと同様に紫外線吸収スペクトルに沿いて,
 pBによる曲線の変化がみられた。〆
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 第5章  2一アミノー6一ブ臼ムー5一イソプロピルアズレンー1,3一ジカル
 ボン酸ジエチル誘導体の求核置換反応
 立体障害をしらべる目的で七員環にイノプ・ピル基を有する6一ブ・ムアズレン誘導体を合成し,
 置換反応を行った。2一了ミノー5一イソプ・ピルアズレンーL3一ジカルボン酸ジエチル(52)
 を臭素化して6一ブ・ム体(53)を得た。5一ブ・ムヒノキチオールメチルエーテル(54)からも
 合成して,(53)の構造を確認した。(53)はモノアセチル体(55)、ジアセチル体(56)を一与えた。
 cooc2{穆(52)X瓢猛R=R〆狙H
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 (56、X畿Br,R=R侮eo(〕H§〔54}
 「55)に対しナトリウムエトキシドを作用させると,2一アミノー6一エトキシ体を与え,アセ
 チル化して`57)を得た。モノエチルアミンの作用では(58)を一与えた。
 `55)に対する活性メチレン化合物の反応では,6位の置換体r59)(60)を得たが,イソプ・
 ピル基のないゆに比して反応し難い。アセチルアセトン,マ・ン酸ジエチルでは,6位の置換体が
 得られ友かつた。
 (57)RF・暇r59)制迎<GN
 cooc211ラCN
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 r59)〔60)の紫外線吸収スペクトルは,pHの変化による曲線の変化はすでに述べたと同様に見
 られたが,対応する縫1の置換体に比して解離し難いことがスペクトルより推定された。
 第6章6位に活性メチレンを置換した2一アセトアミドアズレンー1,3一ジ
 カルボン酸ジエチルの酸およびアルカリとの反応
 構造確認と反応性の検討の目的で傾と活性メチレンとの反応生成物に対する酸沿よびアルカリの
 作用をしらべた。6N硫酸との処理では2位の脱アセチルと共に6位のメチンについているエトキ
 シカルボニル,カルバモイル,アセチルなどの基が容易に脱離し,(61)～(68)の生成物が得られ
 た。
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 これらの脱離はメチンについている他の基によって差異が認められる。濃塩酸による働の処理で
 は6一メチル体(69)を一与えた。
 次にアルカ1ナに対する反応では⑨のナトリウムェトキシドとの反応で,6一メチル体00)を一与
 えた。アルコール中,10%水酸化カリウムで処理し,ついでピリジン中で脱炭酸すると,(71(8)
 19)(12)より同一の生成物2一アミノー6メチルアズレン(71)が碍られ,1.3位のエトキシカル
 ボニル基も加水分解されることがわかった。(71)はアセチル化して(72)を与える。
 (61)～(68)の生成物の紫外線吸収
 スペクトルは,溶液のpHによる吸収曲(7i)R瓢独
 線の変化を示すが,2一アミノ体佑3)
 (65)一r67)r68)繭射る2一アセ叩《冷一「72)R騨Go嚥
 トアミド体と比較して,解離し難いこと
 が知られた。また`62)ではアルカリ性
 で解離型のスペクトルを示すが,(62)
 (6の(6のではアルカリ性でも殆んど解離型のスペクトルを示さなくなる。
 6位に活性メチレンを置換したアズレン誘導体を脱水素して
 r73)の化合物を得んとして臭素化やテトラクロルー1.2一
エ
 ペンゾキノンの反応を行つ 的物を得るに至鋤端k畑
 (73)ズ
 第7章異節環を有するアズレン類の合成
 1ωと活性メチレンとの反応生成物より異節環を有するアズレン類の合成を行った。働とヒドラジ
 ンとの反応で,6一(4一ピラゾリル)アズレン誘導体醒)を与えた。しかし(1のとヒドラジン
 との反応ではビラゾリン環を形成せず,ヒドラゾン(75)を与えた。(75)は(16)とヒドラジンと
 の反応で得られるものと一致した。一方2一アセトアミドー6一ヒドラジノアズレン誘導体(76)
 にβ一ジケトン類を作用させた際には6一(1一ピラゾリル)アズレン誘導体(77)(78)〔79)を
 得た。
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 r77)を脱アセチルして得た「8のの脱アミノ化ではジアノ牝と同時にピラゾリル基が置換され
 て,2一ジアゾニウムアズレノラートー6(81)が鴛られた。r77)を水酸化カリウムで加水分解
 し・ピリジン中で脱炭酸すると2一アミノー6-q一ピラゾリル)アズレン誘導体(82)が得ら
 れ・アセチル化してr83)を得た。
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 その他⑨または(王2)にアセトンジカルボン酸ジエチル,グアニジン,尿素などを作用させる試
 みは成功し左かつた。6一ヒドラジノ体(76)にアセト酢酸エチル,フェニルアセトアルデヒドを
 作用させて得たヒドラゾン(8の(85)にフイツシヤーのインドール合成の方法を応用してピ・一
 ル環を縮環したアズレン誘導体を得ようとしたが目的物は籍られ左かつた。
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論文審査要旨
 荒井富夫提出の学位申請論文は,2一アミノー6一ブ・ムアズレン誘導体の求核置換反応に関す
 る研究で,全五章よりなっている。
 第一章では,芸者がこの研究を着手するに至った動機と研究結果の概略を述べている。アズレン
 類は非ベンゼン系芳香族化合物の一つとして興味が持たれているが,最近に至って二,三のすぐれ
 た合成法が見出され,特に当研究室にかいて見出された方法でト・ポノイド化合物から各種の官能
 基を含むアズレン誘導体が容易に合成される様になってから,これらの反応性その他の研究が急速
 に進められている。アズレンの7員環部は6π電子構造の寄一与による電子密慶の減少の故に求核試
 薬の攻撃を受けると予想されるが,現在不明な点が多い。著者はこの点に興味を持ち,アズレン類
 の7員環部に沿ける求核置換反応の研究を取り上げた。アズレン類としてエトキシカルボニルやシ
 アンの様なし3位に電子吸引性基を持つ2一アミノー6一ブ・ムアズレン類のアセチル体〔Pを用い,
 これらに,ア・ンニトリル,シアン酢酸エチル,マ・ン酸ジエチル,アセチルアセトンなどの活性
 メチレン基を持つ化合物約10種を求核試薬として作用せしめて,容易に求核試薬として作用せしめ
 て,容易に求核置換反応がおこることを見出している。
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 第二章では,2一アミノー6一ブ・ムアズレンー1,3一ジカルボン酸ジエチルのアセチル体(1
 :R、,R2=CαG2騰;B醗}嵌たはeOG桟)に試薬を作用せしめて、それぞれ臭素と置換した生
 成物が得られることを確めている。
 第三章では,2一アミノー6一ブロムー3一シアンアズレンー1一カルボン酸エチルのアセチル
 体〔1:R・岩cqG2日“;斑;GN;B3瓢HまたはeoeH3)に対する各種の活性メチレン基を持
 つ試薬を作用せしめて,それぞれの置換生成物を得ている。
 第四章では,2一アミノー1,3一ジシアンアズレンのアセチル体(1:R1,B2=ON;BBニHま
 たはGO(〕跳)に同様に試薬を作用せしめるとき,前二者より一層容易に置換反応が沿こることを認
 めている。
 算五章では,立体障害の影響をしらべる目的で,2一アミノー6一プ・ムー5一イノプ・ピルア
 ズレンー1,3一ジカルボン酸ジエチルのアセチル体を合成して,～これに求核試薬を働かせているが,
 反応性の減少を認めて,立体瞳害のあることを確認している。
 第六章では,各反応の置換生成物の構造確認と,反応性の検討を目的として,これらの酸寿よび
 アルカリ処理を行った結果,既知化合物に導ぐことに成功して置換体の構造を確認している。
 第七章では,置換生成物を原料として,異節環を有するアズレン類の合成を行い,ピラゾール環
 を有するアズレン誘導体の合成に成功している。
 な寿,各車にわたって,置換生成物の構造確認のために,それらの核磁気共鳴吸収スペクトル、
 赤外寿よび紫外吸収スペクトルの測定を行って解析しているが,特に酸沿よびアルカリ中における
 紫外吸収スペクトルの比較検討から,置換生成物が酸性物質であって溶液中では解離型と非解離型
 の平衡として存在すること,さらにこの平衡が側鐘置換基の電子吸引性の程度に関聯のあることを
 見出していることは興味深い。
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 以上の研究にかいて,著者は多ぐの困難があるにも拘らず,優れた実験技術と正確な観察によっ
 て着実に成果をあげ,アズレン類の化学について数多ぐの新知見を加えたもので,その意義は大き
 いと思われる。
 な齢化学専攻の教官多数の列席の下に本人に学位申請論文の内容に関し約30分説明を行なわしめ,
 そのあと内容を中心として出席教官から約30分にわたって質問に答えさせた。
 以上を総合して審査員一同は荒井富夫提出の論文は,理学博士の学位論文として合格と認める。
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